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【研究 目的】歯周 炎治療 に有効 で あると報 告 され
て いる抗 菌薬 のア ジスロマ イシ ンは,炎 症性 サ イ
トカイ ンの産生 を抑制す るな ど宿主 の免疫 を修飾
す る作 用が ある ことが知 られて い る。 しか しなが
ら,過 度 の免疫修 飾 は局所 に おけ るサ イ トカイ ン
ネ ッ トワークを撹乱す る要因 と もな る。 そ こで,
アジス ロマ イシ ンの免疫修 飾作用 の一端 を明 らか
にす る ことを 目的に,歯 周 局所 にお ける重 要な免
疫 担 当細 胞 で あ るマ ク ロ フ ァー ジ を用 い検 討 を
行 った。
【研究 方法】 マ ウス マク ロフ ァー ジ様細胞 と して
用 い たJ774.1細胞 に ア ジ ス ロ マ イ シ ン と
Porphyromonas　gingivalis(P.g)の生 菌 を添 加
し所定 の時間培養 を行 った。培養終 了後,細 胞培
養上 清 を回収 し,そ こに含 まれ るMCP-1,IL-6
お よびIL-10産生量 をELISA法にて定 量 を行 った。
【研究 結果】 アジ スロマ イシ ンはP.gが誘導 す る
J774.1からの モ ノカ イ ンで あ るMCP-1およ び炎
症性 サ イ トカ イ ンで あ るIL-6の産生 を,そ の濃
度依存 的に促進す ることが示 され た。 さ らに,そ
の促進効 果は培養 時間依存性 で あった。一方,ア
ジスロマ イシ ンはJ774.1細胞 か らの炎症抑制性 サ
イ トカ イ ンで あるIL-10の産 生 に対 して は,何 等
影響 を与 えなか った。
【考 察】MCP-1は,好 中球 や単球 を感 染局所 に
リクル ー トす るモ ノカ インで あ り,炎 症 反応 に強
く関与 して い る。 また,IL-6は代 表的 な炎症性 サ
イ トカ インで ある。 そ して,歯 周組織 構成 細胞 を
用 いた 実験 に おい て,MCP-1とIL-6は歯 周 病 原
性 細菌 によ りその産生 が促 進 され ることが知 られ
てい る。 今 回,ア ジス ロマ イシ ンがPgが 誘導 し
たマ クロフ ァージか らの これ ら活性 物質 の産 生 を
さらに促進 させる結果 を得た。炎症反応は微生物
感染に対する宿主の感染防御において不可欠のも
のである。よって,ア ジスロマイシンによる免疫
修飾が適切な範囲内にあるものであれば,歯 周病
の予後には有利に作用する。 しかし,ア ジスロマ
イシンの投与量や投与期間によっては過剰な炎症
性サイ トカイン等の産生を来たし,その結果より,
重篤な歯周組織の破壊を来たす可能性に注意する
必要があることを今回の結果は示 している。よって,
アジスロマイシンをはじめとする抗菌薬を歯周病
治療に使用する際には抗菌薬による宿主の免疫修
飾に充分留意 しなくてはならないと考える。
【結 論】アジスロマイシンは,J774.1細胞にお
いてP.gが誘導す るMCP-1とIL-6の産生 をさらに
促進 したがIL-10の産生 には何等影響 を与 えな
かった。
【審査の過程と結果】本論文に関 しての審査委員
会は平成27年1月22日午後1時 よ り開催 された。
は じめに申請者からの論文の要旨について説明が
あり,その後,審査委員か ら次の質疑があった。1)
研究 目的:ア ジ スロマイ シンの作 用 をマ クロ
ファージを用いて検討する意義について。2)研
究方法:実 験で用いたアジスロマイシン濃度の妥
当性およびP.gの挙動について。3)考 察:今 回
認め られたアジスロマイシンによる産生促進メカ
ニズムについて,ま たその臨床的意義について。
これ ら質問に対 し申請者からは適切な回答が得 ら
れた。 また,審 査委員の指摘により,①抄録,緒
言,方 法,結 論,考 察の文の修正,② 図の修正の
指摘がなされ,後 日,適切に加筆修正 されたこと
を各委員が再確認 した。
本研究は,歯 周病治療において抗菌薬 を使用す
ることは,単 にその有益性のみな らず害作用を惹
起する可能性があることを基礎的実験結果 を基に
明瞭に提示 したものであり,将来的に歯周病の薬
物治療における基礎的知見となる可能性が期待 さ
れ,歯 科臨床 に多大な貢献をもた らす ものと考え
られる。 よって審査委員会は,本 論文が申請者に
博士(歯 学)の 学位 を授与するのに十分な価値 が
あるものと認め合格 と判定 した。
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